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4) DERIVES DE 4-(CYCLOALKYL)PIPERIDINES ET 4-(CYCLOALKYLALKYL) PIPERIDINES, LEUR 
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 



^7) Composes de formule generale (I) 




(I) 



dans laquelle X represente un groupe -CH 2 -, - (CH ) - ou 
-(CH 2 ) 3 -, Y represente un groupe -CH 2 -, -CO- ou -CHOH-, 
R 1 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyle, R 2 represente un groupe cycloalkyle en 
C 9 -C 7 , et n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3. 

Application en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet des derives de 4-(cyclo- 
alkyl)piperidines et 4-(cycloalkylalkyl)piperidines, leur 
preparation et leur application en therapeutique. 

5 Les composes de I 1 invention repondent a la formule generale 
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dans laquelle 

X represente un groupe -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - ou -(CH 2 ) 3 -, 
15 Y represente un groupe -CH 2 -, -CO- ou -CH0H-, 

R, represente un a tome d f hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
methyle, 

R 2 represente un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 , et 
n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3 . 

20 

Les composes de 1' invention peuvent exister a l'etat de 
bases libres ou de sels d 1 addition a des acides. 

Par ailleurs, lorsque Y represente un groupe -CH0H-, l'atome 
25 de carbone de ce groupe est asymetrique ; un compose ou Y 
represente -CHOH- peut done se presenter sous forme d'enan- 
tiomere pur ou d'un melange d'enantiomeres. 

Conformement a 1' invention, on peut preparer les composes de 
30 formule generale (I) par des procedes illustres par les 
schemas qui suivent. 

Selon le schema 1, on fait reagir une cetone halogenee de 
formule generale (II) , dans laquelle X et R! sont tels que 
35 definis ci-dessus, avec une piperidine substitute de formule 
generale (III), dans laquelle n et R 2 sont tels que definis 
ci-dessus, pour obtenir la cetone de formule generale (la), 
laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque Y 
represente un groupe -CO-. 



Schema 1 
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2'n-., 
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(HI) 



da) 



(lb) 



Si on le desire, on peut ensuite reduire cette c^tone, par 
30 exemple au moyen d'un borohydrure de metal alcalin, pour 
obtenir l'alcool de formule generale (lb), laquelle corres- 
pond a la formule generale (I) lorsque Y represente un 
groupe -CHOH-. 

Les conditions des reactions de ces deux etapes sont bien 
35 connues de l'homme du metier. 



Selon le schema 2, on r§duit d'abord une cetone halog£n§e de 
formule genirale (II) , dans laquelle X et R, sont tels que 
definis ci-dessus, au moyen de triethylsilane et d'acide 
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Schema 2 




trif luoroacetique, selon une methode decrite dans la demande 
30 de brevet EP-0281309, pour obtenir le derive halogene de 
formule generale (IV), puis on fait reagir ce dernier avec 
une piperidine substitute de formule generale (III), dans 
laquelle n et R 2 sont tels que definis ci-dessus, dans des 
conditions classiques, par exemple dans un solvant tel que 
35 le N,N-dimethylformamide et en presence d'une base telle que 
le carbonate de sodium, pour obtenir le compose de formule 
generale (Ic) , laquelle correspond a la formule generale (I) 
lorsque Y represente un groupe -CH 3 -. 



Les composes de depart de formule generale (II) sont decrits 
dans les demandes de brevets EP-0281309, EP-0351282 et 
FR-2684379. 

Le compose de formule generale (III) dans laquelle n=2 et R 2 
5 represente un groupe cyclohexyle est decrit dans J. Org. 
Chem. (1957) 22 1376 et dans les brevets US-4005093 et 
4028366. Les composes de formule generale (III) dans la- 
quelle n=l ou 3 et R 2 represente un groupe cyclohexyle sont 
mentionnes, mais non decrits, dans le brevet US-4261891. 
10 Les autres composes de formule generale (III) sont nouveaux 
et font partie de 1' invention a titre d 1 intermediates 
necessaires dans le procede de preparation des composes de 
formule generale (I) . 

Les composes de formule generale (III) , dans laquelle n=0, 1 
15 ou 3 et R 2 represente un groupe cyclohexyle peuvent etre 

obtenus par hydrogenation catalytique, par exemple en pre- 
sence de rhodium sur charbon, des derives analogues oil R 2 
represente un groupe phenyle. 

Les autres composes de formule generale (III) peuvent etre 
20 obtenus soit par une reaction de Wittig entre le pyridine- 
4-carboxaldehyde et un ylure phosphore obtenu a partir d'un 
halogenure de cycloalkyle, suivie d»une reduction par hydro- 
genolyse totale de 1 1 intermediate, soit par alkylation de 
la 4-methylpyridine selon la methode decrite dans le brevet 
25 US-3914227, suivie d'une reduction de la cycloalkylalkyl- 
pyridine intermediaire par hydrogenation catalytique en 
presence d'oxyde de platine. 



30 Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon 1' invention. Les microanalyses ele- 
mentaires et les spectres IR et RMN confirment les struc- 
tures des composes obtenus. 

Les numeros des composes indiques entre parentheses dans les 
35 titres correspondent a ceux du tableau donne plus loin. 



Exemple 1 (Compose N°9) 

5-[2-[4- (2-Cyclohexylethyl)piperidin-l-yl] -1-oxoethyl ] - 
3H-indol-2-one. 

5 Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,14 g (0,015 mole) de 
5-(chloroacetyl) -3tf-indol-2-one, 3,47 g (0,015 mole) de 
chlorhydrate de 4- (2-cyclohexylethyl) piperidine, 3,17 g 
(0,03 mole) de carbonate de sodium, 80 ml d'ethanol et 20 ml 
d'eau, et on chauffe le melange au reflux pendant lh30. 
10 On le laisse refroidir, on le verse dans 200 ml d'eau, on 
separe le precipite par filtration, on le lave a l'ether 
diethylique, on le seche en presence de pentoxyde de phos- 
phore. 

On obtient 4 g de produit brut qu f on purifie par chromato- 
15 graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 95/5, puis par 
recristallisation dans l'ethanol. 

Apres lavage a I 1 ether diethylique et sechage en presence de 
pentoxyde de phosphore on isole finalement 0,96 g de com- 
20 pose. 

Point de fusion : 180-181°C. 

Exemple 2 (Compose N°4) 

(±) -5-[2-[4-(2-Cyclohexylethyl)piperidin-l-yl] -l-hydroxy- 
25 ethyl ]-3if-indol-2-one. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,14 g (0,015 mole) de 
5-(chloroacetyl)-3ff-indol-2-one, 3,47 g (0,015 mole) de 
chlorhydrate de 4- (2-cyclohexylethyl) piperidine, 3,18 g 
30 (0,03 mole) de carbonate de sodium, 100 ml d'ethanol et 

20 ml d'eau, et on chauffe le melange a 120°C (temperature 
du bain) pendant lh30. 

On le refroidit dans un bain de glace, on ajoute 6,61 g de 
borohydrure de potassium, et on agite le melange a tempera- 
35 ture ambiante pendant une nuit. 

On verse le melange dans 200 ml d'eau, on 1' agite pendant 
10 min, on separe le precipite par filtration, on le lave a 
l'eau et a 1' ether de petrole et on le seche en presence de 
pentoxyde de phosphore . 



On obtient 4,34 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 
Apres recristallisation et sechage on isole finalement 
5 1,48 g de compose. 

Point de fusion : 210-211°C. 

Exemple 3 (Compose N°8) 

5- [2-[4-(2-Cyclohexylethyl) piperidin-l-yl] ethyl ]-3ff-indol- 
10 2-one. 

3.1. 5- (2-Chloroethyl) -3H-indol-2-one . 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 15 g (0,0715 mole) de 
5- (chloroacetyl) -3tf-indol-2-one en suspension dans 60 ml 
15 d'acide trif luoroacetique, on refroidit le melange avec un 
bain de glace, on ajoute, goutte a goutte, 26,13 ml (0,164 
mole) de triethylsilane, on laisse le melange revenir a 
temperature ambiante et on maintient 1' agitation pendant une 
nuit. 

20 On verse le melange dans 300 ml d'eau glacee, on l'agite 
pendant 15 min, on collecte le precipite beige par filtra- 
tion, on le lave a l'eau et a l'hexane, et on le seche en 
presence de pentoxyde de phosphore. 

On obtient 13,75 g de composes qu'on utilise tel quel dans 
25 1'etape suivante. 

3.2. 5- [2- [4- (2 -Cyclohexylethyl ) piper idin-l-yl] ethyl]- 
3J/-indol-2-one. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 2,9 g (0,015 mole) de 
30 5-(2-chloroethyl)-3tf-indol-2-one, 3,47 g (0,015 mole) de 
chlorhydrate de 4- (2-cyclohexylethyl) piperidine, 3 , 17 g 
(0,03 mole) de carbonate de sodium, 50 ml de N, tf-dimethyl- 
formamide, et on chauffe le melange a 120°C (temperature du 
bain) pendant 5h. 
35 On ajoute 150 ml d'eau, on agite pendant 30 rain, on separe 
le precipite marron par filtration, et on le seche en pre- 
sence de pentoxyde de phosphore. 

On obtient 4,56 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
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melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 
Apres recristall isation dans le propan-2-ol, lavage a 
1' ether diethylique et sechage en presence de pentoxyde de 
phosphore on isole finalement 0,85 g de compose. 
5 Point de fusion : 190-191°C. 

Exemole 4 (Compose N°7) 

6 _ [ 2- [ 4- ( 2-Cyclohexy lethyl ) piper idin-l-yl ] -1-oxoethyl ] - 
3 , 4-dihydro-li/-quinolein-2-one . 

10 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,35 g (0,015 mole) de 
6- (chloroacetyl) -3 , 4-dihydro-lH-quinolein-2-one, 3,47 g 
(0,015 mole) de chlorhydrate de 4- (2-cyclohexylethyl)pipe- 
ridine, 3,17 g (0,03 mole) de carbonate de sodium, 80 ml 
15 d'ethanol et 20 ml d'eau, et on chauffe le melange au reflux 
pendant lh3 0. 

On le laisse refroidir, on le verse dans 200 ml d'eau, on 
l'agite pendant 15 min, on separe le precipite par filtra- 
tion, on le lave a l'eau et on le seche en presence de 

20 pentoxyde de phosphore. 

On obtient 5,4 g de produit brut qu'on purifie par chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 90/10, puis par 
recristallisation dans Methanol. 

25 Apres lavage a l'ether diethylique et sechage en presence de 
pentoxyde de phosphore on isole finalement 3,82 g de com- 
pose. 

Point de fusion : 176-177°C. 

30 Exemple 5 (Compose N°3) 

(±) -6- [2- [4- (2-Cyclohexylethyl) piper idin-l-yl ]-l-hydroxy- 
ethyl] -8-f luoro-3 , 4-dihydro-ltf-quinolein-2-one. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,62 g (0,015 mole) de 
35 6- (chloroacetyl) -8-f luoro-3 , 4-dihydro-lH-quinolein-2-one, 
3,47 g (0,015 mole) de chlorhydrate de 4- (2-cyclohexyl- 
ethyl)piperidine, 3 , 18 g (0,03 mole) de carbonate de sodium, 
80 ml d'ethanol et 20 ml d'eau, et on chauffe le melange au 
reflux pendant lh30. 



On le laisse refroidir, on ajoute 6,5 g de borohydrure de 
potassium, et on agite le melange a temperature ambiante 
pendant une nuit. 

On ajoute 160 ml d'eau, on agite pendant 15 min, on separe 
5 le precipite beige par filtration, on le lave a l f eau et a 
1' ether de petrole et on le seche en presence de pentoxyde 
de phosphore. 

On obtient 5 g de produit brut qu'on pur i fie par chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
10 melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 

Apres recristallisation et sechage en presence de pentoxyde 
de phosphore on isole finalement 2,7 g de compose. 
Point de fusion : 154-155°C. 

15 Exemple 6 (Compose N°5) 

6- [ 2- [ 4- ( 2-Cyclohexy lethy 1 ) piper idin-l-y 1 ] ethyl ] -3 , 4-dihy- 
dro-ltf-quinolein-2-one. 

6.1. 6- (2-Chloroethyl) 3 , 4-dihydro-ltf-quinolein-2-one. 

20 On introduit dans un ballon 5,36 g (0,024 mole) de 6-(chlo- 
roacetyl) -3 , 4-dihydro-lif-quinolein-2-one et 18,5 ml d'acide 
trif luoroacetique, on refroidit la suspension dans un bain 
de glace, et on ajoute, goutte a goutte, 8,77 ml (0,055 
mole) de triethylsilane, et on agite le melange a tempera- 

25 ture ambiante pendant 16h. 

On le verse dans 100 ml d'eau glacee, on I'agite pendant 
15 min, on separe le precipite par filtration, on le lave a 
l f eau puis a I'hexane, et on le seche en presence de 
pentoxyde de phosphore. 

30 On obtient 5 g de compose. 
Point de fusion : 163-164°C. 

6.2. 6-[2-[4-(2-Cyclohexylethyl)piperidin-l-yl]ethyl]- 
3, 4-dihydro-lH-quinolein-2-one. 

35 Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,14 g (0,015 mole) de 
6-(2-chloroethyl) -3 , 4-dihydro-lff-quinolein-2-one, 3, 47 g 
(0,015 mole) de chlorhydrate de 4-(2-cyclohexylethyl)pipe- 
ridine, 3,18 g (0,03 mole) de carbonate de sodium, 50 ml de 
N,N-dimethylformamide, et on chauffe le melange a 120°C 



(temperature du bain) pendant 4h30. 

On ajoute 150 ml d'eau, on agite pendant 30 min dans un bain 
de glace, on separe le precipite par filtration, on le lave 
a l'eau et on le seche en presence de pentoxyde de phos- 
5 phore. 

On obtient 4,70 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 
Apres recristallisation dans le propan-2-ol, lavage a 
10 1' ether diethylique et sechage en presence de pentoxyde de 
phosphore on isole finalement 2,5 g de compose. 
Point de fusion : 192-193°C. 

Exemple 7 (Compose N°6) 
15 ( ± ) -7- [ 2- [ 4- ( 2 -Cyclohexy lethy 1 ) piper idin-l-y 1 ] -1-hydroxy- 
ethy 1 ] -1 , 3,4, 5-tetrahydrobenzo [b ] azepin-2-one . 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 3,56 g (0,015 mole) de 
7- (chloroacetyl) -1,3,4, 5-tetrahydrobenzo [Jb]azepin-2-one, 
20 3,47 g (0,015 mole) de chlorhydrate de 4- ( 2-cyclohexyl- 

ethyl) piperidine, 3,18 g (0,03 mole) de carbonate de sodium, 
80 ml d'ethanol et 20 ml d'eau, et on chauffe le melange au 
reflux pendant 2h. 

On le laisse refroidir, on ajoute 6 g de borohydrure de 
25 potassium, et on agite le melange a temperature ambiante 
pendant une nuit. 

On ajoute 160 ml d'eau, on agite pendant 2h, on separe le 

precipite par filtration, on le lave a l'eau et on le seche 

en presence de pentoxyde de phosphore. 
30 On obtient 5,1 g de produit brut qu'on purifie par chromato- 

graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 

melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 

Apres recristallisation dans le propanol et sechage on isole 

finalement 3 g de compose. 
35 Point de fusion : 188-189°C. 



Exemple 8 (Compose N°17) 

6- [ 2 - [ 4- ( 3-Cyclohexylpropy 1 ) piper idin-l-yl ] - 1 -oxoethyl ] - 
3 , 4-dihydro-li/-quinolein-2-one. 

5 8.1. Chlorhydrate de 4-[3-(cyclohexyl)propyl]piperidine. 
On introduit dans un flacon de Parr 20,3 g (0,1 mole) de 
4- ( 3-phenylpropyl) piperidine, 2 g de rhodium sur charbon a 
5% et 200 ml d'acide chlorhydrique IN et on effectue une 
hydrogenation sous 0,35 MPa a 50°C pendant 40h. 

10 On separe le catalyseur par filtration, on evapore le fil- 
trate on reprend le residu avec un melange de toluene et 
d'ethanol, on 1' evapore de nouveau, on dissout le residu 
blanc cristallise dans 50 ml d'une solution a 5% d'acide 
chlorhydrique dans le propan-2-ol, on refroidit la solution, 

15 on ajoute 50 ml d'ether diethylique, on agite la suspension, 
on recueille le precipite blanc par filtration, on le lave a 
1' ether diethylique et on le seche. 
On obtient 15,86 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 229°C. 

20 

8.2. 6- [ 2- [ 4- (3-Cyclohexylpropyl) piper idin-l-yl ]-l-oxo- 

ethyl ] -3 , 4-dihydro-l#-quinolein-2-one . 
On introduit dans un ballon 1,0 g (0,0041 mole) de chlor- 
hydrate de 4-[3-(cyclohexyl)propyl]piperidine, 1,10 g 
25 (0,0041 mole) de 6- (bromoacetyl) -3 , 4-dihydro-ltf-quinolein- 
2-one, 0,87 g (0,0082 mole) de carbonate de sodium, 20 ml 
d'ethanol et 5,5 ml d'eau, et on chauffe la suspension au 
reflux pendant 2h30. 

On refroidit le melange a 0°C, on l 1 agite a cette tempera- 
30 ture pendant 20 min, on ajoute 35 ml d*eau et on maintient 
l'agitation a 0°C pendant 15 min, on recueille le precipite 
marron clair par filtration, on lave les cristaux a l'eau et 
on les seche en presence de pentoxyde de phosphore pendant 
une nuit. 

35 Apres recristallisation dans le propan-2-ol, lavage a l f eau, 
lavage a l'hexane, et sechage, on obtient 1,2 3 g de compose. 
Point de fusion : 179°C. 
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Exemole 9 (Compose N°10) 

(±) -6-[2-(4-(3-Cyclohexylpropyl) piper id in-l-yl ] -1-hydroxy- 
ethyl] -3 , 4-dihydro-ltf-quinolein-2-one. 

5 On introduit dans un ballon 5,5 g (0,0138 mole) de 

6-(2-[4-(3-cyclohexylpropyl) piperidin-l-yl]-l-oxoethyl]- 
3,4-dihydro-ltf-quinolein-2-one, 80 ml d'ethanol et 20 ml 
d'acide chlorhydrique G,5N, on ajoute 6 g de borohydrure de 
potassium et on agite le melange a temperature ambiante 
10 pendant une nuit. 

On ajoute 160 ml d'eau, on agite pendant 30 min, on separe 
le precipite par filtration, on le lave a l'eau et on le 
seche. 

On obtient 5,2 g de produit brut qu'on purifie par chromato- 
15 graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 90/10. 
Apres recristallisation dans l'ethanol et sechage on isole 
finalement 4,24 g de compose. 
Point de fusion : 151-152°C. 

20 

Exemple 10 (Compose N°16) 

6- [2- [4- (Cyclohexy 1) piper idin-l-yl] ethyl] -3 , 4-dihydro-lff- 
quinolein-2-one. 

25 10.1. Chlorhydrate de 4- (cyclohexyl) piper idine. 

On introduit dans un appareil de Parr 10 g (0,0645 mole) de 
4-phenylpyr idine, 1 g de rhodium sur charbon a 5%, 100 ml 
d'acide chlorhydrique IN et 10 ml d'acide chlorhydrique 
concentre, et on effectue une hydrogenation sous 0,35 MPa a 

30 50°C pendant 13 jours (en ajoutant 0,5 g de catalyseur apres 
la premiere semaine) . 

On separe le catalyseur par filtration, on ajoute au filtrat 
quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentre, on le con- 
centre par evaporation, et on effectue deux entrainements a 
35 I'ethanol. Apres sechage on obtient 11,8 g de solide blanc. 
Point de fusion : 310-311°C. 
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10.2. 6- [2- [ 4-(Cyclohexyl) piper idin-l-yl ] ethyl ] -3 , 4-di- 

hydro- ltf-quinolein-2-one. 
On prepare une suspension de 0,565 g (0,00277 mole) de 
chlorhydrate de 4- (cyclohexyl)piperidine, 0,70 g (0,00276 
5 mole) de 6- (2-bromoethyl) -3 , 4-dihydro-ltf-quinolein-2-one, 
0,59 g (0,0055 mole) de carbonate de sodium, et 9,5 ml de 

,N-dimethylf ormamide, et on chauffe le melange a 120°C 
(temperature du bain) pendant 5h30. 

On le laisse refroidir, on ajoute 20 ml d'eau, on agite 
10 pendant 15 min, on recueille le solide par filtration, et on 
lave les cristaux a l'eau. 

On obtient 0,73 g de produit qu'on purifie par chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et de methanol 94/6. 
15 Apres recristallisation dans 200 ml d 1 acetone contenant un 
peu de methanol, filtration, lavage a I'eau et a I'hexane, 
puis sechage, on isole finalement 0,466 g de cristaux. 
Point de fusion : 212-214°C. 

20 Exemple 11 (Compose N°19) 

6-[2-[4-[ (Cyclopentyl) methyl] piper idin-l-yl] ethyl] -3 , 4-di- 
hydro-lH-quinolein-2-one. 

11.1. Chlorhydrate de 4-[ (cyclopentyl) methyl]piperidine 
25 (lere variante) 

11. 1. 1. 4-[ (Cyclopentyl) methyl] pyridine. 

Dans un ballon tricol de 1 1 on condense 300 ml d' ammoniac a 
-78°C, on ajoute 100 ml d'ether diethylique et, a -78°C, on 
ajoute, par petites portions, 8,28.g (0,36 mole) de sodium. 

30 On agite le melange bleu intense pendant 15 min, et on 

ajoute, goutte a goutte, 30 g (0,32 mole) de 4-methylpyri- 
dine. La coloration passe du bleu au jaune. On ajoute 
ensuite, toujours a -78°C, 47,68 g (0,32 mole) de bromo- 
cyclopentane en solution dans 100 ml d'ether diethylique, et 

35 on maintient l f agitation a -78°C pendant 2h. 

On ajoute du chlorure d' ammonium, et on evapore 1' ammoniac 

et l 1 ether grace a un bain d'eau tiede. 

On reprend le residu avec 200 ml d'ether diethylique et 

100 ml d'eau, et on effectue trois extractions a l f ether. On 
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lave la phase organique deux fois a l'eau, on la seche sur 
sulfate de magnesium, on la filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On obtient 10 g de produit brut 
huileux qu'on distille sous pression reduite. 
5 On obtient 2 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
1'etape suivante. 

11.1.2. Chlorhydrate de 4-[ (cyclopentyl) methyl]piperidine. 
On introduit dans un flacon de Parr une solution de 1,6 g de 
10 4-[ (cyclopentyl) methyl] pyridine dans 80 ml d'un melange 1/1 
d'ethanol et d'acide chlorhydrique IN et 3 00 mg d'oxyde de 
platine, et on effectue une hydrogenation sous 0,35 MPa a 
25°C. 

On separe le catalyseur par filtration, on evapore les 
15 solvants sous pression reduite, on ajoute au residu une 

solution aqueuse saturee d 'hydrogenocarbonate de sodium, et 
on extrait le melange trois fois avec de 1' acetate d f ethyle. 
On lave la phase organique deux fois a l*eau et une fois 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on 
20 la seche sur sulfate de magnesiumon la filtre et on evapore 
le solvant sous pression reduite. 

On obtient 1,6 g de produit qu'on purifie par chromatogra- 
phic sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
95/5 de methanol et d'ammoniaque a 25%. 
25 On obtient 1,6 g de produit purifie sous forme de base 
libre. 

On prepare le chlorhydrate par dissolution de la base dans 
une solution 0,1N d f acide chlorhydrique dans le propan-2-ol, 
puis recristallisation dans un melange d 1 acetate d'ethyle et 
3 0 de methanol. 

Point de fusion : 275°C. 

11.2. Chlorhydrate de 4-[ (cyclopentyl)methyl]piperidine 
(2eme variante) . 
35 11.2.1. Bromure de cyclopentyltriphenylphosphonium. 

On chauffe un melange de 17,57 g (0,067 mole) de triphenyl- 
phosphine et 10 g (0,067 mole) de bromocyclopentane a 200°C 
(temperature du bain) sous atmosphere inerte pendant 2h. 
On refroidit le melange, on ajoute du benzene, on agite, on 
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collecte le precipite forme par filtration et on le recris- 
tallise dans un melange de d'acetate d'ethyle et de metha- 
nol. On obtient 16 g de produit. 
Point de fusion : 260°C. 

5 

11.2.2. 4-[ (Cyclopentylidene)methyl]pyridine. 

Sous atmosphere inerte on introduit dans un ballon bicol de 
250 ml une suspension de 8,88 g (0,022 mole) de bromure de 
cyclopentyltriphenylphosphonium dans 100 ml de tetrahydro- 

10 furane, on la refroidit a -78°C, on ajoute, goutte a goutte, 
13,75 ml d'une solution 1,6M de butyllithium dans l'hexane, 
on agite le melange, devenu rouge, pendant 30 min, puis on 
ajoute, goutte a goutte, 2,359 g (0,022 mole) de pyridine- 
4-carboxaldehyde dissous dans 50 ml de tetrahydrofurane, et 

15 on agite le melange pendant lh a -78 °C puis pendant 3h a 
temperature ambiante. 

On ajoute 50 ml d'eau et 100 ml d' acetate d'ethyle, on 
separe la phase aqueuse, on l'extrait trois fois a 1' acetate 
d'ethyle, on lave la phase organique deux fois a I'eau et 
20 une fois avec une solution saturee de chlorure de sodium, on 
la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre et on eva- 
pore le solvant sous pression reduite. 

On obtient 10 g de produit brut qui, apres purification par 
chromatographie sur colonne de gel de silice, donne 2,69 g 
25 de compose. 

11.2.3. Chlorhydrate de 4-[ (cyclopentyl) methyl ]piperidine. 
On introduit dans un flacon de Parr une solution de 4,815 g 
(0,030 mole) de 4-[ (cyclopentylidene)methyl]pyridine dans 

30 180 ml d'un melange 1/1 d'ethanol et d'acide chlorhydrique 
IN, on ajoute 2,5 g de catalyseur d'Adams (Pt0 2 ) , et on 
effectue une hydrogenation a 25 °C sous environ 0,35 MPa. 
On separe le catalyseur par filtration, on concentre le 
filtrat sous pression reduite, on ajoute au residu une solu- 

3 5 tion aqueuse saturee d ^ydrogenocarbonate de sodium, on 

extrait le melange trois fois a 1' acetate d'ethyle, on lave 
la phase organique deux fois a l'eau et une fois avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on la seche 
sur sulfate de magnesium, on la filtre et on evapore le 
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solvant sous pression reduite. 

On obtient 5 g de produit brut qu'on purifie par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un me- 
lange 95/5 de methanol et d'ammoniaque a 25%. 
5 On obtient 4,9 g de base pure dont on forme le chlorhydrate 
dans une solution 0,1N d'acide chlorhydrique dans le propan- 
2-ol. 

Point de fusion : 275-276°C. 

10 11.3. 6-[2-[4-[ (Cyclopentyl)methyl]piperidin-l-yl]ethyl]- 
3 , 4 -d i hydro- 1H -qu inolein-2 -one . 
On prepare une suspension de 0,30 g (0,00147 mole) de chlor- 
hydrate de 4-[ (cyclopentyl)methyl]piperidine, 0,375 g 
(0,00147 mole) de 6- (2-bromoethyl) -3 , 4-dihydro-ltf-quinolein- 

15 2-one, 0,313 g (0,00298 mole) de carbonate de sodium, et 

5,5 ml de N, tf-dimethylf ormamide, et on chauffe le melange d 
130°C (temperature du bain) pendant 3h. 
On le laisse refroidir, on ajoute 12 ml d'eau, on agite 
pendant 15 min, on recueille le solide par filtration, et on 

20 lave les cristaux avec de l'eau puis avec de l'hexane. 

On obtient 0,39 g de produit qu'on purifie par chromatogra- 
phic sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
de dichloromethane et de methanol 94/6, 

Apres recristallisation dans 60 ml d 1 acetone contenant un 
25 peu de methanol, filtration, lavage a l'eau et a l f hexane, 
puis sechage, on isole finalement 0,217 g de cristaux. 
Point de fusion : 172-174 °C. 

Exemole 12 (Compose N°29) 
30 6- [ 2- [ 4- [ ( Cycloheptyl ) methyl ] piper idin-l-yl ] ethyl ] -3 , 4-di- 
hydro-ltf-quinolein-2-one. 

12.1. Chlorhydrate de 4-[ (cycloheptyl) methyl]piperidine. 
On utilise le procede (2eme variante) decrit a propos du 
35 chlorhydrate de 4-[ (cyclopentyl)methyljpiperidine, a partir 
de bromocycloheptane au lieu de bromocyclopentane. 
Point de fusion : 260°C. 
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12. 2. 6-[2-[4-[ ( Cycloheptyl) methyl ] piper id in- 1-yl] ethyl]- 

3 , 4-dihydro-ltf-quinolein-2-one. 
On introduit dans un ballon une suspension de 0,2 g 
(0,000864 mole) de chlorhydrate de 4-[ (cycloheptyl)methyl]- 
5 piperidine, 3,5 ml de N, N-dimethylf ormamide, 0,22 g 

(0,000864 mole) de 6- (2-bromoethyl) -3 , 4-dihydro-lif-quino- 
lein-2-one, 0,184 g (0,001728 mole) de carbonate de sodium, 
et on chauffe le melange au reflux pendant 3hl5. 
On le refroidit, on le dilue avec 8 ml d'eau, on collecte le 

10 precipite par filtration et on le seche. 

On obtient 0,23 g de produit qu'on purifie par chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange 96/4 de dichloromethane et de methanol. 
On isole 0,21 g de solide qu'on recristallise dans 80 ml 

15 d'acetone pour obtenir finalement 0,146 g de compose. 
Point de fusion : 154-155°C. 



20 Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes selon !• invention. 
Dans la colonne "R 2 M , "C S H 9 U designe un groupe cyclopentyle, 
"C 6 H n " designe un groupe cyclohexyle et "CjH^" designe un 
groupe cycloheptyle . 

25 Dans la colonne "Sel", designe un compose a I'etat de 

base libre. 

Tous les composes ou Y represente CHOH sont sous forme de 
racemates. 



17 

Tableau 




(I) 



1 

n° i 

i 


X 


Y 


R| 


R 2 


n 


Sel ; 

i 


F (°C) 


i i 

! 


-(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


H 


C*H„ 


2 ; 


j 


192-193 


j 

2 


-(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


j 8-CHj 


C«H„ 


2 : 


I 


192-193 


i 

3 j 


"(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


8-F 


C 6 H n 


2 


j 


154-155 


( 

i 

4 ! 

: 
: 


-CH 2 - 


-CHOH- 


H 


C bHn 


2 


j 
I 


210-211 


5 


-(CH 2 ) 2 - 


-CH 2 - 


H 


C 6H„ 


2 




192-193 


i 

6 


-(CH 2 ) 3 - 


-CHOH- 


H 


C 6 H„ 


2 




188-189 


j 


-(CH 2 ) 2 - 


-co- 


H 

» 


C 6 H„ 


2 


j 


176-177 


8 i 


-CH 2 - 


-CH 2 - 


H 


C 6 H II 


2 


i 

! 


190—191 


j 

9 ! 


-CH 2 - 


-co- 


u 
n 


r> it 
C 6 H 1I 






1 oU"lo 1 


! 

10 j 


~(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


u 
n 




J 


! 


ID 1—1 


i 

11 ! 


-(CH 2 ) 2 - , 

t 


-co- 


H 


C 6 H„ 


l 




191-193 


12 j 


-(CH 2 ) 2 - ; 


-CHOH- 


H 


C 6 H„ 


l 


t 


190-192 


13 I 


"(CH 2 ) 2 - ! 


-CH 2 - 


H 


C 6 H„ 


1 . 


— ! 


169-171 


14 


~(CH 2 ) 2 - j 


-CO- 


H 


C 6 H U 


0 


i 


190-192 


15 ! 


"(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


H 


C 6 H„ 


0 




230-232 


16 , 


~(CH 2 ) 2 - 


-CH 2 - 


H 


C 6 H„ 


0 




212-214 


17 


-(CH 2 ) 2 - i 


-CO- 


H 


C 6 H„ 


3 




179 


18 j 

• 


-(ch 2 ) 2 - ; 


-CH 2 - 


H 


C 6H„ 


3 ; 




150-152 


19 j 


"(CH 2 ) 2 - j 


-CH 2 - 


H 


C 5 H, 


1 




172-174 



t 



N° 


1 x 


y 




R 2 • 


n 


Sel 


F CC) 

i 


20 


-CH 2 - 


-CO- ; 

! 


H 


: C 6 H n 


1 


- 


164-166 1 

i 


21 


-CH 2 - 


1 

-CHOH- j 

i 


H 


: C 6 H II 


1 


— 


179-181 1 

1 


22 


-CH 2 - 


-CH 2 - 


H 


C 6 H II . 


1 




160-162 


23 


-CH 2 - 


-co- 


H 


i c 6 H n : 


0 




179-181 


24 


-CHj- 


-CHOH- 


H 


j C 6 H II , 


0 




204-206 


25 


-CH 2 - 


-CO- 


H 


c 6 h„ ; 


3 




154-156 


26 


"CH 2 - 


-CH 2 - | 


H 


! C 6 H ll . 

i 


0 




187-189 


27 


"(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- ; 


H 


j 

j C 5 H 9 


1 


— 


189-191 


28 


"(CH 2 ) 2 - 


-co- 


H 


; c 5 h 9 


1 


— 


162-164 

1 


29 


-(CH 2 ) 2 - 


-CH 2 - 


H 




1 


_ 


154-155 


30 


-(CH 2 ) 2 - 


-CHOH- 


H 


C 7 H (3 


1 




190-192 


31 


-CH 2 - 


-CH 2 - 


H 




3 


_ 


154-156 

1 

i 


32 


"CH 2 - ! 


-CHOH- . 


H 




3 




164-166 

1 


33 


-CH 2 - j 


-CO- 


H 


C 5 H 9 : 


1 




157-159 ; 

i 


34 


-CH 2 - i 

* ] 


-ch 2 - ; 


H 


C $ H 9 


1 




i 

162-164 ! 

i 


"1 K 
J 3 


-CH,- 


-CHOH- 


H 




1 




173-175 


: 36 


-CH 2 - 


-CH 2 - 


H 


C 7 H I3 


1 




156-158 



Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais qui 
ont mis en evidence leur interet comme substances therapeu- 
tiques. 

5 Ainsi ils ont ete soumis au test de I'ischemie cerebrale 
globale chez la souris. 

L'ischemie est due a un arret cardiaque induit par une 
injection intraveineuse rapide de chlorure de magnesium, 
Dans ce test on mesure le "temps de survie" , c'est-a-dire 

10 l^ntervalle entre le moment de 1" injection de chlorure de 
magnesium et le dernier mouvement respiratoire observable de 
chaque souris- Ce dernier mouvement est considere comme 
l^ndice ultime d'une fonction du systeme nerveux central. 
L 1 arret respiratoire apparait approximativement 19 secondes 

15 apres 1' injection de chlorure de magnesium. 

Des souris males (Charles River CD1) sont etudiees par grou- 
pes de 10. Elles sont nourries et abreuvees ad libitum avant 
les essais. Le temps de survie est mesure 10 minutes apres 
I 1 administration intraperitoneale des composes de l'inven- 

20 tion. Les resultats sont donnes sous la forme de la diffe- 
rence entre le temps de survie mesure dans un groupe de 10 
souris ayant regu le compose et le temps de survie mesure 
dans un groupe de 10 souris ayant re?u le liquide vehicule. 
Les rapports entre les modifications dans le terme de survie 

25 et la dose du compose sont enregistres graphiquement selon 
une courbe semilogarithmique. 

Cette courbe permet le calcul de la "dose efficace 3 secon- 
des" (DE 3 -) , c'est-a-dire la dose (en mg/kg) qui produit une 
augmentation de 3 secondes du temps de survie par rapport au 
30 groupe temoin de 10 souris non traitees. 

Une augmentation de 3 secondes du temps de survie est a la 
fois significative statistiquement et reproductible. 
Les DE 3 - des composes les plus actifs sont inferieures ou 
egales a 5 mg/kg par voie intraperitoneale. 

35 

Les composes de 1' invention ont aussi fait l f objet d*un 
essai d 1 inhibition de la liaison du [ 3 H] if enprodil dans le 
cortex cerebral de rat (Schoemaker et coll., Eur. J. Phar- 
macol. (1990) 183 1670) . 



Le rat male Sprague-Dawley de 150 a 230 g est sacrifie et le 
cortex cerebral est homogeneise dans 20 volumes de tampon 
Tris-HCl a 50mM (pH=7,4 a 25°C) glace, au moyen d'un appa- 
reil Ultra-Turrax™ (Ikawerk) ou Polytron™ (Kinematica) . 
5 L'homogenat est lave deux fois par centrifugation pendant 10 
minutes a 45000xg, le culot etant remis en suspension dans 
du tampon frais. Le culot final est repris dans 20 volumes 
du meme tampon. 

Un aliquote de 100 fxl de cette suspension est incube dans un 
10 volume final de 1000 /xl avec 0,5 nM de [ 3 H] if enprodil (acti- 
vate specifique : 30 a 35 Ci/mmole) pendant 30 minutes a 
37°C / en l'absence ou en presence de substance competitrice. 
Apres incubation les membranes sont recuperees par filtra- 
tion sur des filtres Whatman GF/B™ pretraites avec de la 
15 polyethyleneimine a 0,05%, puis laves avec deux fois 5 ml de 
tampon glace. 

On determine la liaison non specifique avec de I 1 if enprodil 
lOjiiM, on analyse les donnees selon les methodes usuelles, et 
on calcule la concentration CI*,, concentration qui inhibe de 
20 50% la liaison du [ 3 H] if enprodil . 

Les CI 50 des composes les plus actifs sont inferieures a 
50 nM. 

Enfin les proprietes neurotrophes des composes de l'inven- 
25 tion ont ete demontrees in vivo par leurs effets sur la 
regeneration du nerf sciatique chez le rat. 
Ces effets ont ete evalues apres lesion par congelation 
locale du nerf sciatique chez le rat. 

La lesion par congelation detruit les fibres du nerf scia- 
30 tique qui subissent une degenerescence wallerienne au site 
de la lesion et dans tout le trongon distal. Ce type de 
lesion conserve les gaines nerveuses et permet une regenera- 
tion nerveuse dans des conditions reproductibles . Le pro- 
cessus de regeneration commence a partir du cote proximal 
35 dans les heures qui suivent la lesion. La vitesse de regene- 
ration des fibres sensitives est mesuree par un test de 
pincement ("pinch-test") 8 jours apres la lesion. 



Les animaux sont des rats adultes males de souche Sprague 



^ 1 

Dawley (Iffa Credo) pesant 250 g environ. Apres anesthesie 
des animaux par du pentobarbital sodique (60 mg/kg) , la peau 
de la cuisse est desinfectee a l'alcool et incisee au niveau 
de la jonction des biceps femoraux. Le nerf sciatique est 
5 mis a nu apres par ecartement des muscles Lateralis et 
Biceps Femoris. Le point de la lesion est repere par une 
microsuture (Ethilon™ noir 10-0) sur le perinevre au dessus 
de la trifurcation du nerf sciatique. La lesion du nerf 
sciatique est effectuee sur 1 mm par 6 cycles de congela- 
10 tion-decongelation a l'aide d'une cryode en cuivre pre- 
refroidie dans de 1' azote liquide. La plaie est ensuite 
refermee et traitee par un antibiotique (Exoseptoplix®) . Les 
animaux sont mis en cages individuelles et surveilles quoti- 
diennement. 

15 

Apres 1' operation, les animaux sont repartis en plusieurs 
lots de 6 individus : 

- temoins leses qui regoivent une injection intra- 
20 peritoneale de Tween 80™ a 0,1%, 10 min et 6h apres 

la lesion, puis deux fois par jour, du deuxieme au 
huitieme jour, 

- animaux leses traites qui regoivent une injection 
intraperitoneale d'un compose a etudier, administre 

25 aux doses de 0,3, 1 ou 3 mg/kg dans du Tween 80™ a 

0,1%, 10 min et 6h apres la lesion, puis deux fois 
par jour, du deuxieme au huitieme jour. 

Huit jours apres 1' operation, les animaux sont legerement 
30 anesthesies, et le nerf sciatique est remis a nu pour effec- 
tuer le pinch-test. Ce test consiste a pincer legerement le 
nerf a I'aide d'un forceps en commengant par la region la 
plus distale du nerf et en remontant tous les 0,5 mm. Une 
reponse reflexe (contraction des muscles de la region poste- 
35 rieure de l'animal) est observee la ou le front des fibres 
sensitives regenerees est present. Ce point est marque par 
une microsuture. Le nerf est ensuite preleve, la distance 
entre le site de la lesion et la microsuture distale est 
mesuree sur un papier millimetre sous microscope operatoire. 



Apres prelevement du nerf les animaux sont sacrifies par une 
overdose de pentobarbital. 

On constate que, chez les animaux traites, 1 1 administration 
des composes de 1' invention augmente la distance parcourue 
5 par les fibres sensitives de plus de 10% par rapport aux 
temoins. 

Les resultats des essais montrent que les composes de 1* in- 
vention ont des proprietes neuroprotectrices et des propri- 
10 etes neurotropics. 

lis peuvent etre utilises pour le traitement et la preven- 
tion de desordres cerebraux tels que ceux qui sont conse- 
cutifs, par exemple, a une attaque ischemique, un arret 

15 cardiaque ou respiratoire, une thrombose ou une embolie 

cerebrale, pour le traitement de la senilite cerebrale, de 
la demence consecutive aux infarctus multiples, de la 
demence senile, par exemple la maladie d' Alzheimer ou la 
maladie de Pick, pour le traitement de l'atrophie olivo- 

20 ponto-cerebellaire et d'autres maladies neurodegeneratives 
telles que la choree de Huntington, la sclerose laterale 
amyotrophique, pour le traitement des traumatismes craniens 
ou spinaux, pour la prevention des dommages neuronaux fai- 
sant suite a des etats convulsifs ou a la presence de tu- 

25 meurs dans le systeme nerveux, pour le traitement des alte- 
rations neurologiques dues au SIDA, pour la prevention et le 
traitement des retinopathies diabetiques, de la degeneres- 
cence du nerf optique et des retinopathies associees au 
glaucome. 

30 

lis peuvent etre utilises aussi pour le traitement des 
neuropathies peripheriques, telles que les neuropathies 
traumatiques (section ou ecrasement d f un nerf) ou ische- 
miques, les neuropathies metaboliques (diabete, uremie) , les 
35 neuropathies inf ectieuses, alcooliques et medicamenteuses, 
les neuropathies genetiques, les affections du motoneurone 
telles que les amyotrophies spinales et la sclerose laterale 
amyotrophique. 



Les composes de 1' invention peuvent aussi etre utilises en 
association avec des agents thrombolytiques tels que le 
rt-PA (activateur tissulaire du plasminogene recombine, 
d'origine humaine) pour le traitement des infarctus cere- 
5 braux de type thromboenbolique, ou en association avec un 
compose diminuant la pression intraoculaire pour le traite- 
ment du glaucome, ou encore en association avec un agent 
anticancereux, en vue de reduire les effets secondaires 
(neuropathies, etc) de ce dernier. 

A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
pharmaceutiques adaptees a 1 1 administration enterale ou 
parenterale, en association avec des excipients appropries, 
par exemple sous forme de comprimes, dragees, gelules, 
15 capsules, suppositoires, solutions ou suspensions buvables 
ou injectables, doses pour permettre une administration 
journaliere de 1 a 1000 mg de substance active. 



Revendications. 



1. Compose, eventuellement sous forme d 'enantiomere pur ou 
d'un melange d 1 enantiomeres , repondant a la formule generale 
5 (I) 



10 




dans laquelle 

X represente un groupe -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - ou -(CH 2 ) 3 -, 
15 Y represente un groupe -CH 2 -, -CO- ou -CH0H-, 

R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
methyle, 

R 2 represente un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7/ et 
n represente le nombre 0 # 1, 2 ou 3, 
20 a l'etat de base libre ou de sel d 1 addition a un acide. 

2. Procede de preparation d'un compose selon la revendica- 
tion 1, caracterise en ce qu f on fait reagir une cetone 
halogenee de formule generale (II) 

25 



0 



30 




(ID 



dans laquelle X et R, sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, avec une piper idine substitute de formule generale 
(III) 

35 




(III) 



ZO 

dans laquelle n et R 2 sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, pour obtenir la cetone de formule generale (la) 



5 




(la) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque Y 
represents un groupe -CO-, 

puis, si on le desire, on reduit cette cetone pour obtenir 
I'alcool de formule generale (lb) 



20 




(lb) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque Y 
represente un groupe -CHOH-, 
25 ou bien 

on reduit d'abord une cetone halogenee de formule generale 
(ID 



o 



30 




(II) 



35 dans laquelle X et R { sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, pour obtenir un derive halogene de formule gene- 
rale (IV) 



26 



5 




I 



(IV) 



puis on fait reagir ce dernier avec une piperidine substi- 
tute de formule generale (III) 



10 




(CH.) 



(III) 



15 



dans laquelle n et R 2 sont tels que definis dans la revendi 
cation 1, pour obtenir le compose de formule generale (Ic) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque Y 
represente un groupe -CH 2 -. 

3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
30 selon la revendication 1. 

4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
excipient • 

35 

5. Compose necessaire comme intermediaire dans le procede 
selon la revendication 2, repondant a la formule generale 
(III) 



25 
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(Ic) 



5 




(III) 



dans laquelle 

n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3 et R 2 represente un 
10 groupe cycloalkyle en C 3 , C 4 , c 5 ou C 7 , 
ou bien 

n represente le nombre 0, 1 ou 3 et R 2 represente un groupe 
cyclohexyle. 
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US-A-4 828 366 (ZENITZ BERNARD L) 7 Juin 
1977 

Pi peri di ne , 4- (2-cycl ohexyl ethyl ) - 
RN62918-14-3 

US-A-4 261 891 (BICKEL HANS ET AL) 14 
Avril 1981 , nu 

Pi peri di ne , 4- (3-cycl ohexyl propyl ) - RN 

78813-87-3 , 
Piperidine, 4- eye 1 ohexyl methyl RN 

78197-28-1 

US-A-4 005 093 (ZENITZ BERNARD L) 25 
Janvier 1977 

Piperidine, 4-cyclohexyl, RN 14446-73-2 

J. ORG. CHEM., 
vol. 22, 1957, 

pages 1376-1380, XP002003370 
COMPOSE XVIII 

J. MED. CHEM., 

vol. 33, no. 2, 1990, 

pages 552-560, XPO02O03371 

tableau I, intermedi aires pour les 

composes 18,20,28 
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